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ABSTRACT 
 
Ayahuasca is a hallucinogenic beverage that combines the action of the 
serotoninergic agonist dimethyltryptamine from Psychotria viridis and the inhibition of 
monoamine oxidase induced by beta-carbonyls from Banisteriopsis caapi. Studies 
have shown that intake of ayahuasca leads to activation of brain structures known to 
be involved with episodic memory, contextual associations, emotional processing 
and anxiety, such as amygdala and parahippocampal gyrus. Using preclinical 
models, we evaluated the effects of chronic administration of ayahuasca in doses of 
120, 240 and 480mg/kg in animals submitted to the following tasks: Morris water 
maze (MWM), fear conditioning and elevated plus maze. The behavioral data 
showed that chronic administration of ayahuasca did not change the performance of 
animals in MWM, but increased levels of fear response evaluated by the freezing 
time of animals that received a dose of 120 mg/kg in the contextual fear conditioning 
(CMC). We also observed no significant change after tone presentation during tone 
fear conditioning (TFC). Furthermore, we found no significant differences in the 
elevated plus maze. The acute administration of ayahuasca showed no significant 
changes in CFC and TFC paradigms, showing that the increase of fear response 
occurs only with chronic treatment. Taken together, these data suggest that chronic 
administration of ayahuasca was able to strengthen an aversive memory for a 
specific emotional experience that depends of contextual association. Therefore, this 
study helps to understand more about the long term effects of ayahuasca 
consumption in learning and memory process. 
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RESUMO 
 
A ayahuasca é uma bebida alucinógena que combina a ação agonista 
serotonérgica da dimetiltriptamina da Psychotria viridis com a inibição da enzima 
monoamino oxidase induzida pelas beta-carbonilas da Banisteriopsis caapi. Estudos 
em humanos têm mostrados que a ingestão de ayahuasca ativa regiões 
conhecidamente envolvidas com os mecanismos de memória episódica, associação 
contextual, processamento emocional e ansiedade, como amígdala e giro 
parahipocampal. Utilizando modelos pré-clínicos, nós avaliamos os efeitos da 
administração crônica de ayahuasca nas doses de 120, 240 e 480mg/kg em animais 
submetidos às seguintes tarefas: labirinto aquático de Morris (LAM), 
condicionamento de medo e labirinto em cruz elevado (LCE). Os dados 
comportamentais mostraram que a administração crônica de ayahuasca não alterou 
o desempenho dos animais no LAM, mas foi observado um aumento da resposta de 
medo nos animais que receberam a dose de 120mg/kg no condicionamento de 
medo ao contexto (CMC). Não foram observadas diferenças entre os grupos após a 
apresentação do som no condicionamento de medo ao som (CMS). Além disso, 
também não foram observadas diferenças entre os grupos no LCE. A administração 
aguda não alterou o desempenho dos animais no CMC e CMS, mostrando que o 
aumento do medo ocorre apenas com o tratamento crônico. Os dados obtidos 
sugerem que a administração crônica de ayahuasca foi capaz de fortalecer uma 
memória aversiva específica para uma experiência emocional que depende de 
informações contextuais. Portanto, este estudo contribui para uma maior 
compreensão dos efeitos do consumo de ayahuasca a longo prazo em processos de 
aprendizagem e memória. 
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I – INTRODUÇÃO 
 
1.1. Histórico 
 
A utilização de plantas com potencial psicoativo pode ser considerada uma 
prática tão antiga quanto à própria humanidade. O uso dessas substâncias há muito 
tempo é alvo de discussões, em virtude do crescimento do número de pessoas que 
consomem essas substâncias e das consequências que o uso indiscriminado das 
mesmas pode acarretar ao indivíduo e à sociedade no qual ele está inserido (Carlini, 
2003). Dentro desse panorama, no sentido botânico, químico e etnográfico, uma das 
substâncias psicoativas mais complexas e que vem se popularizando é a bebida 
denominada ayahuasca (McKenna et al., 1984).  
A ayahuasca é conhecida entre as diferentes culturas nas quais é consumida, 
pelos seguintes nomes: yajé, caapi, natema, hoasca, Santo Daime, Vegetal, entre 
outros. A palavra ayahuasca é um termo Quechua, no qual aya significa “alma ou 
espírito” e waska quer dizer “liana ou cipó”, o que resulta em “cipó do espírito” 
(Schultes, 1957). 
Originalmente, a ayahuasca era consumida em rituais xamãnicos de 
comunidades indígenas da região da Bacia Amazônica, incluindo Brasil, Peru e 
Colômbia, como ferramenta de cura, contato com o mundo espiritual e purificação. A 
partir do final do século XIX e início do século XX, um grande número de 
trabalhadores envolvidos com extrativismo e agricultura da região entrou em contato 
com a cultura do consumo do chá em rituais de celebração. O crescimento do 
número de adeptos aos rituais influenciou a incorporação de elementos do 
catolicismo, religiões africanas, espiritismo kardecista aos rituais que, entre outras 
coisas, levou ao surgimento de movimentos religiosos sincréticos dentro do ritual da 
ayahuasca (Schultes & Hofmann, 1979; Halpern, 2004). 
Dentre as organizações religiosas que fazem o uso da bebida como 
sacramento, as mais conhecidas nacionalmente são o Santo Daime, a Barquinha, e 
a União do Vegetal. A partir dos anos 80, essas instituições religiosas se expandiram 
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para todo o território nacional e inclusive para alguns países como Espanha, França, 
Itália, Japão e Estados Unidos (Goulart, 2005). 
O Santo Daime se originou por volta de 1920 no interior do Acre, sua origem 
histórica é centrada em seu fundador, Raimundo Irineu Serra que, após ter 
experimentado a bebida, teve visões que influenciaram mudanças de 
comportamento e qualidade de vida (Couto, 1989). Nas décadas seguintes, a igreja 
se expandiu para a maioria das capitais brasileiras e para alguns países como, por 
exemplo, a Holanda e a Espanha, países estes onde o uso ritualizado da ayahuasca 
é, atualmente, legalizado (Riba et al., 2003; Labate & Araújo, 2004). 
A Barquinha foi fundada por Daniel Pereira de Matos, Frei Daniel, por volta de 
1945, em Rio Branco, Acre. Dentre as religiões ayahuasqueiras, talvez esta seja 
aquela que incorpora uma maior influência de elementos da Umbanda (Labate & 
Araújo, 2004). 
Com cerca de 7 mil associados a União do Vegetal (UDV) é a maior e mais 
organizada entre as religiões ayahuasqueiras (Labate & Araújo, 2004). Seu 
fundador, Mestre Gabriel entrou em contato com o ritual da ayahuasca na década de 
60 e levou os ensinamentos adquiridos na Amazônia para o Distrito Federal onde 
fundou a UDV. Esta organização religiosa incorporou elementos do espiritismo 
kardecista e de outras manifestações religiosas urbanas (Labate & Araújo, 2004).  
Com o aumento do consumo da ayahuasca em cerimônias de alguns 
movimentos sincréticos religiosos do Brasil como o Santo Daime, a UDV e a 
Barquinha, recentemente, a bebida teve seu uso para esse fim regulamentado e 
aprovado pela legislação brasileira a partir de 2004. Nos últimos anos, esses grupos 
religiosos tem se espalhado na Europa e Estados Unidos, chamando a atenção do 
meio científico quanto aos efeitos da ayahuasca (Labate & Araújo, 2004; Tupper, 
2008). 
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1.2. Farmacologia da ayahuasca 
 
 
A ayahuasca é uma bebida alucinógena obtida, geralmente, por meio da 
decocção de duas espécies vegetais endêmicas da região amazônica, são elas: um 
cipó da família Malpighiaceae, a Banisteriopsis caapi (Spruce, 1908), que possui 
como alcaloides majoritários os derivados beta-carbonílicos, e entre os alcaloides de 
maior concentração estão a harmina, harmalina e tetrahidroharmina e as folhas de 
um arbusto da família Rubiaceae, a Psychotria viridis, que possui o derivado 
triptamínico, a N,N-dimetiltriptamina (DMT) como alcalóide marjoritário (McKenna et 
al., 1998). No entanto, outras plantas que possuem DMT na sua composição, como 
é o caso da Diplopterys cabrerana e a Psychotria cartagenensis, também podem ser 
utilizadas no preparo do chá (Mckenna et al., 1984). 
Os derivados beta-carbonílicos são conhecidos conjuntamente como 
alcaloides harmala. Dentro dessa classe de alcaloides encontra-se a harmina e a 
harmalina que atuam como inibidores competitivos da enzima monoamina oxidase A 
(MAO-A), e a tetrahidroharmina, responsável por inibir a recaptação da serotonina, 
aumentando, com isso, seus níveis séricos na fenda sináptica (Buckholtz et al., 
1977; Kim et al., 1997).  
A DMT é um potente alcaloide alucinógeno, estruturalmente relacionado com 
a serotonina. A DMT não é ativa quando administrada oralmente, pois sofre o 
processo de deaminação causado pela enzima MAO-A presente no fígado e 
intestino (Ott, 1994). No entanto, a presença de beta-carbolinas na bebida, que 
atuam como inibidores reversíveis MAO-A, protegem a DMT, permitindo que ela 
fique disponível para ser absorvida e atinja o sistema nervoso central por meio do 
cruzamento da barreira hematoencefálica (Yritia et al., 2002; Riba et al., 2003). Com 
base nesse raciocínio, a ingestão da bebida proporcionaria o aumento da 
concentração de serotonina e tornaria biodisponível a DMT por via oral, provocando 
efeito alucinógeno (Callaway & Grob, 1998). O mecanismo de ação da bebida se 
deve, portanto, à interação indireta das beta-carbolinas com a DMT presentes nas 
plantas, que juntas potencializariam as propriedades alucinógenas que ocorreriam 
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de forma modesta com ambas isoladamente. (Callaway et al., 1994; Mckenna et al., 
1998). 
A DMT age ligando-se a receptores serotoninérgicos 5-HT1a, 5-HT2a e 5-HT2c 
existentes no sistema nervoso central (Yritia et al., 2002). Os neurônios 
serotoninérgicos por sua vez, estão envolvidos em diversas funções fisiológicas, tais 
como: sono, humor, sensação de dor, controle da temperatura, regulação da 
pressão arterial e em condições patológicas, como por exemplo: enxaqueca, 
ansiedade e depressão (Goodman & Gilman, 2007). A ação agonista serotonérgica 
da DMT é capaz de produzir uma série de alterações cognitivas, sensoriais e 
emocionais quando administrada por via parenteral (Strassman et al., 1994; 
Freedland & Mansbach, 1999; Pomilio et al., 1999).  
As beta-carbolinas, por si mesmas, também poderiam contribuir indiretamente 
com os efeitos psicoativos da ayahuasca, através do bloqueio da MAO no cérebro e 
inibindo fracamente a recaptação de serotonina, fenômenos que aumentariam os 
níveis do neurotransmissor na fenda sináptica (Callaway et al., 1999; Cazenave, 
2000). 
 
1.3. Efeitos proporcionados pela ayahuasca 
 
Geralmente, usuários da bebida se reúnem em intervalos semanais para a 
realização do culto sagrado e ingerem cerca de um copo da bebida momentos antes 
da cerimônia (Labate & Araújo, 2002). Dentro deste contexto, os usuários reportam 
que a bebida lhes confere sensações visuais e auditivas, sinestesia, introspecção 
psicológica e alterações na afetividade (Shanon, 2002).   
Os efeitos subjetivos consistem basicamente em visão de imagens com os 
olhos fechados, delírios parecidos com sonhos e sensação de vigilância e 
estimulação. É comum ocorrer concomitantemente hipertensão, palpitação, 
taquicardia, tremores, midríase, euforia e excitação agressiva (Cazenave, 2000). 
Náuseas, vômitos e diarreia são também comuns e podem estar associadas à ação 
no receptor 5-HT2 (Katzung, 1998). 
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Em relação as beta-carbolinas, por atuação como inibidoras da MAO, em 
doses elevadas podem causar a denominada síndrome serotoninérgica, que é uma 
das patologias mais graves ocasionadas pelo excesso de serotonina, que também 
pode ocorrer devido a administração de um ou mais fármacos que aumentam a 
concentração de serotonina na fenda sináptica (Mckenna et al., 1998). Os efeitos da 
síndrome serotoninérgica podem ser observados em modelos animais por meio de 
comportamentos, como por exemplo, tremor, abdução das patas posteriores, 
movimentos lentos laterais com a cabeça e cauda de Straub (Jenner et al., 1980).  
A Ayahuasca pode promover ilusões visuais, auditivas, olfativas e dos demais 
sentidos (Labigaline, 1998; Cazenave, 2000). A avaliação de intensidade desses 
efeitos da ayahuasca foi realizada através da aplicação da Escala de Mensuração 
dos alucinógenos (Hallucinogen Rating Scale (HRS)), uma hora depois de cessados 
os efeitos da ingestão de cerca de 150 mL do chá (Mckenna et al., 1998). Foram 
encontrados resultados semelhantes à administração de uma dose intravenosa de 
0,1 a 0,2 mg/kg de DMT nos aspectos de intensidade, afeto e cognição (Labigaline, 
1998).  
Grande parte dos alucinógenos que tem ação agonista sobre o sistema 
serotoninérgico pode ocasionar o fenômeno de tolerância, que se caracteriza pela 
necessidade de doses cada vez maiores para se conseguir os mesmos efeitos, tal 
fenômeno pode ocorrer devido a dessensibilização de seus receptores após 
estimulações repetidas (Smith et al.,1998). Até o momento, a molécula DMT não 
levou ao desenvolvimento de tolerância crescente após a administração de doses 
subseqüentes (Labigaline, 1998). 
 
 
1.4. Estudos envolvendo a ayahuasca 
 
Relegados a segundo plano durante décadas, os alucinógenos estão sendo 
objetos de pesquisa no mundo do todo. No caso da ayahuasca, a maioria dos 
estudos realizados até o momento enfoca os possíveis usos clínicos dessa 
substância no tratamento de várias doenças e enfermidades, como a depressão, e 
especialmente seu papel no bem-estar psicológico e qualidade de vida. Outra 
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abordagem relevante é a investigação dos efeitos da ayahuasca como complemento 
da psicoterapia para dependentes químicos (Halpern, 2004).  
Em um estudo realizado por McKenna et al. (1998), alguns membros da UDV 
reportaram por meio de entrevista que antes de entrarem para a religião tinham 
problemas com alcoolismo, depressão, uso de drogas de abuso, tabaco e 
transtornos de ansiedade. Os mesmos participantes reportaram que o uso regular da 
ayahuasca no contexto religioso melhorou o desempenho cognitivo, saúde física e 
relações interpessoais, no trabalho e interação com a família.  
As pessoas que entram em contato com o ritual da ayahuasca relatam por 
meio de entrevistas abertas estarem buscando o conhecimento pessoal e espiritual, 
incluindo autoconhecimento, propósito e direção para suas vidas. Além disso, outros 
relatos frequentes são a busca por resolução de seus problemas de natureza 
emocional e psicossocial, e abuso de álcool/drogas. O uso recreacional e a 
curiosidade por seus efeitos são menos citados entre os participantes (Barbosa et. 
al., 2012). De forma geral, a religiosidade pode atuar como um importante fator de 
proteção para o indivíduo, observado não somente entre os frequentadores dos 
rituais da ayahuasca, mas também em outras religiões (Van der Meer Sanchez et 
al., 2008). 
Os efeitos da ayahuasca sobre aspectos cognitivos já foram reportados em 
dois estudos envolvendo usuários com experiência no consumo da bebida. Em 
indivíduos adultos Grob et al. (1996) encontrou um melhor desempenho em um teste 
de recordação de palavras (WHO UCLA Auditory Verbal Learning Test) quando 
comparados com um grupo que nunca utilizou o chá. Em outro estudo, Doering-
Silveira et al. (2005) aplicou uma serie de testes neuropsicológicos a fim de acessar 
atenção, velocidade psicomotora, habilidades verbais e memória em adolescentes. 
Comparado com adolescentes que nunca fizeram o uso da bebida, o grupo que fazia 
o uso regular da bebida teve um desempenho inferior no teste de recordação de 
palavras (WHO UCLA Auditory Verbal Learning Test). Assim, são necessários 
estudos mais aprofundados para avaliar os reais efeitos da ayahuasca sobre a 
cognição.  
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Segundo McKenna (2004), muitas questões relacionadas a uma melhor 
compreensão dos efeitos da ayahuasca podem ser respondidas com estudos pré-
clínicos in vitro e em modelos animais garantindo assim, a segurança do usuário da 
bebida. Como ainda faltam dados que esclareçam os efeitos de longo prazo da 
bebida sobre a cognição, torna-se necessário o incentivo e fomento de pesquisas 
que investiguem a natureza desses efeitos em modelos animais.   
Um estudo de Riba et al. (2006) mostraram por meio de uma tomografia por 
emissão de pósitrons que a administração oral aguda da bebida, em humanos, leva 
a ativação de regiões encefálicas frontais e para-límbicas, especialmente amígdala, 
giro parahipocampal e os giros cingulados anterior e medial, sugerindo que a 
ayahuasca interaja com circuitos neurais importantes no processamento da memória 
de caráter emocional. 
Entre as regiões encefálicas responsáveis pelo processamento das emoções 
estão: a formação hipocampal, estrutura responsável pelo processamento da 
informação contextual, consolidando a memória de conteúdo emocional e, por isso 
pode influenciar na resposta de medo (Cannistraro et al., 2003); o hipotálamo que 
inicia a conversão das emoções recebidas em manifestações fisiológicas através da 
ativação do sistema nervoso autônomo e sistema endócrino; e, por fim, a amígdala 
que mostrou ser uma estrutura de extrema importância no controle das emoções 
(LeDoux, 2003) e mais especificamente nas respostas ao medo (Maren, 2001). 
Dessa forma, sabendo que a ayahuasca interfere com o funcionamento de 
estruturas envolvidas com memoria e processamento de emoções (Riba et al., 
2006), seu uso a longo prazo, teoricamente, poderia provocar alterações no 
funcionamento dessas estruturas podendo levar a alterações de memória e 
emoções. 
 
1.5. Modelos experimentais de memória e ansiedade 
 
A utilização de modelos animais na pesquisa pré-clínica ampara a 
investigação dos aspectos comportamentais decorrentes de determinadas 
manipulações e representa uma ferramenta fundamental para o entendimento de 
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mecanismos subjacentes aos processos de aprendizagem e memória. No caso dos 
estudos que envolvem a ayahuasca, o uso de modelos animais pode proporcionar 
uma série de vantagens em relação aos estudos com humanos. Com o uso de 
roedores, as variáveis ambientais são mais bem controladas, têm-se a vantagem de 
evitar a influência do contexto religioso e os modelos que acessam os mecanismos 
de aprendizagem e memória já são amplamente estudados.  
Grande parte do progresso científico adquirido nas áreas de aprendizagem e 
memória foi baseado na aprendizagem associativa descrita inicialmente por Ivan 
Pavlov. O paradigma comportamental do condicionamento clássico ou Pavloviano é 
responsável por avaliar a aprendizagem de conteúdo emocional em modelos 
animais.  
Descrito pela primeira vez por Pavlov no início do século XX, o paradigma do 
condicionamento de medo consiste na apresentação de um estímulo condicionado, 
inicialmente neutro como um som ou o próprio contexto onde o animal está inserido, 
que adquire a capacidade de provocar reações comportamentais no animal após a 
associação a um estímulo incondicionado aversivo como um choque nas patas. Na 
medida em que animal aprende essa associação, ele responde por meio de 
comportamentos defensivos, como congelamento (refere-se a ausência total de 
movimentos excetuando-se o movimento respiratório) e respostas autonômicas 
como aumento dos batimentos cardíacos e da pressão arterial. As mesmas 
respostas condicionadas observadas após a apresentação do som também são 
observadas quando o animal é exposto ao mesmo ambiente (contexto) do treino. 
Neste caso o condicionamento é chamado de condicionamento de medo ao contexto 
(Iwata & LeDoux, 1988; Blanchard & Blanchard, 1969; Resstel et al., 2006). 
 As tarefas de condicionamento de medo ao contexto e ao som constituem um 
par de tarefas que dependem de diferentes estruturas encefálicas e podem ser 
utilizadas para se estudar diferentes tipos de memória, ou seja, tanto para memórias 
relativas a informações espaciais ou contextuais quanto para memórias de conteúdo 
emocional. Atualmente, já se sabe do papel crucial da amígdala para as reações de 
medo, tanto o inato quanto o aprendido (Blanchard & Blanchard, 1969, 1972) e que 
os dois tipos de condicionamento de medo dependem da integridade dessa região 
(Phillips & LeDoux, 1992). Por outro lado, estudos com lesões mostraram que o 
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hipocampo está envolvido apenas com o condicionamento ao contexto, não 
interferindo nas respostas condicionadas ao som (Kim & Fanselow, 1992; Phillips & 
LeDoux, 1992). 
O papel do hipocampo no condicionamento ao contexto possivelmente se da 
pelo papel deste no mapeamento espacial, importante para formação da 
representação do contexto, ou seja, o hipocampo tem o papel na representação do 
mundo externo e das relações (espaciais, temporais e lógicas) entre eles (LeDoux, 
1993). Essa organização associativa resulta em uma representação relacional do 
espaço e do tempo. Os animais podem ter sua memória espacial testada em 
situações em que há necessidade de usar essas relações de forma flexível para 
resolver uma tarefa de aprendizagem e memória (Eichenbaum, 2002). Além do 
condicionamento de medo ao contexto, testes com labirintos também podem ser 
realizados para análise da memória espacial em modelos animais. 
Os modelos de labirinto preconizam que os animais aprendam que 
determinado local forneça alimento ou segurança. Nesse tipo de tarefa os animais 
podem utilizar 3 tipos de estratégias: 1º - podem guiar-se utilizando o eixo 
egocêntrico (utilizando estímulos proprioceptivos, aprendem e repetem determinada 
sequencia de movimentos corporais); 2º - podem utilizar pistas proximais (aprendem 
a aproximar-se de pistas visuais, auditivas ou intralabirinto) 3º - podem aprender 
relações espaciais entre as pistas distais e formar um mapa espacial do ambiente. 
Essas estratégias são utilizadas simultaneamente, mas a formação de mapas 
espaciais tende a predominar quando pistas proximais e distais são abundantes. 
(O´keefe & Nadel 1978). 
Em 1978 O´keefe & Nadel sugeriram que a formação hipocampal seria a 
estrutura responsável pela formação de um mapa cognitivo. Esse mapa é uma 
representação do ambiente no sistema nervoso e é construído a partir de uma 
experiência prévia e da determinação de distância, direção e posição espacial 
relativa das pistas distais. 
Um dos paradigmas comportamentais mais utilizados para o estudo da 
memória espacial é o labirinto aquático de Morris. Originalmente elaborado por 
Morris e colaboradores (1982), o labirinto aquático consiste em uma piscina circular 
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onde ratos são treinados para encontrar uma plataforma com a finalidade de 
“escapar” da água. Essa tarefa pode apresentar duas versões diferentes, a versão 
espacial e a com pista. Na versão espacial, o animal deve aprender a localizar uma 
plataforma fixa e submersa na água com base em sua localização em relação aos 
demais estímulos da sala (como, por exemplo: a porta, as janelas ou armários da 
sala de experimento). Na versão com pista deste modelo, o animal deve encontrar 
uma plataforma que possui uma pista visual sobre ela e seja visível ao animal, mas 
sua posição se altera entre uma tentativa e outra. 
A vantagem deste modelo é que ele não requer a manipulação prévia dos 
animais e a privação de alimento necessária para obtenção de recompensa como 
acontece em outros tipos de tarefas de labirinto. Morris et al. (1982) demonstraram 
que a lesão do hipocampo causa um prejuízo no desempenho dos animais na 
versão espacial do labirinto aquático. Da mesma forma, Packard & McGaugh (1992), 
observaram que animais com lesão de hipocampo dorsal apresentam prejuízo na 
versão espacial, mas aprendem a desempenhar a versão com pista normalmente, 
mostrando que o prejuízo encontrado na versão espacial se deve a um déficit 
especifico de memória espacial e não a alterações na motricidade, motivação ou 
ansiedade dos animais.  
A ansiedade, por sua vez, quando manifestada em níveis adequados, parece 
ser importante para motivação de um bom desempenho do indivíduo, ativando e 
mobilizando o organismo a sua adaptação ao ambiente. Por outro lado, quando se 
torna excessiva, a ansiedade pode ser considerada patológica prejudicando o 
desempenho do indivíduo (Dratcu & Lader, 1993; Graeff & Brandão, 1999). Segundo 
Dratcu & Lader (1993), altos níveis de ansiedade podem conduzir o individuo à 
formação de sintomas psicossomáticos. Fobias específicas (agorafobia e fobia 
social), síndrome do pânico, estresse pós-traumático e ansiedade generalizada 
estão entre os distúrbios de ansiedade mais comuns (Fendt et al, 1999).  
 A utilização de paradigmas comportamentais em modelos animais que 
reproduzem em laboratório os aspectos da sintomatologia da ansiedade pode ser 
uma ferramenta eficaz na investigação dos fenômenos biológicos que ocorrem na 
ansiedade (Treit, 1985).  Um dos modelos comportamentais mais utilizados para se 
avaliar drogas com efeito ansiolítico ou ansiogênico é o labirinto em cruz elevado.   
11 
 
O trabalho inicial com um labirinto em cruz elevado foi desenvolvido por 
Handley & Mithani (1984), como um modelo para o estudo da ansiedade em animais 
de laboratório. Esse labirinto, após sofrer a modificação que lhe deu a forma 
existente hoje em dia, foi validado comportamental, fisiológica e farmacologicamente 
para ratos, por Pellow et. al. (1985) e para camundongos, por Lister (1990). O 
método é considerado um instrumento útil e válido para medir ansiedade, 
investigando aspectos comportamentais, fisiológicos e farmacológicos (Pellow et al., 
1985; Cruz, Frei & Graeff, 1994; Rodgers & Cole, 1994; Anseloni & Brandão, 1997).  
 A tarefa consiste em colocar o animal em um labirinto elevado do solo 
formado por dois braços fechados por paredes e dois abertos, analisando-se a 
freqüência de entradas e o tempo gasto em cada tipo de braço, e outros 
comportamentos como deslocamentos, levantar-se, esticar-se etc. Por uma 
tendência natural, o animal explora os dois tipos de braço, mas entra com maior 
freqüência e permanece mais tempo nos braços fechados. Considera-se a 
porcentagem da preferência (entradas e tempo gasto) pelos braços abertos e pelos 
fechados um índice fidedigno de ansiedade: quanto maiores os níveis de ansiedade, 
menor a porcentagem de entradas nos braços abertos e de tempo gasto nos 
mesmos (Handley & Mithani, 1984; Pellow et. al., 1986). 
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II - JUSTIFICATIVA 
 
 
Com a expansão das igrejas que utilizam a ayahuasca em seus rituais e o 
consequente aumento do número de pessoas que consomem a bebida, houve um 
aumento do interesse científico na investigação dos efeitos da bebida no ser 
humano. A maioria dos estudos realizados até o momento enfoca nos possíveis 
usos clínicos dessa substância no tratamento de várias doenças e enfermidades, 
como a depressão, e especialmente seu papel no bem-estar psicológico e qualidade 
de vida. Além disso, a resolução aprovada pelo Conselho Nacional de Políticas 
sobre Drogas (CONAD) regularizou o uso da ayahuasca em rituais religiosos e 
incentivou pesquisas que investiguem os efeitos farmacológicos da bebida sobre 
diferentes sistemas. O interesse de investigar os efeitos da ayahuasca também 
surgiu devido à escassez de estudos científicos que mostrem os efeitos do uso 
crônico da ayahuasca sobre os processos de memória e ansiedade, uma vez que já 
existem na literatura, trabalhos de neuroimagens que mostram a ativação de regiões 
encefálicas sabidamente envolvidas com a modulação desses processos em 
humanos após a ingestão da bebida. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
13 
 
III – OBJETIVOS 
 
 
 
3.1. Geral 
  
 O objetivo deste estudo foi analisar os efeitos da administração aguda e 
crônica de ayahuasca em modelos pré-clínicos de memória e ansiedade. 
 
 
3.2.  Específicos 
 
Avaliar os efeitos da administração crônica de ayahuasca sobre o desempenho 
dos animais no labirinto aquático de Morris. 
 
Avaliar os efeitos da administração crônica de ayahuasca sobre o desempenho 
dos animais no LCE e condicionamento de medo com contexto background e som.   
 
Avaliar os efeitos da administração crônica de ayahuasca sobre o desempenho 
dos animais no LCE e condicionamento de medo com contexto foreground seguido 
de sessões de extinção. 
 
Avaliar os efeitos da administração aguda de ayahuasca sobre o desempenho 
dos animais no LCE e condicionamento de medo com contexto background e som. 
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VI - MATERIAL E MÉTODOS  
 
4.1. Animais 
 
 Foram utilizados ratos machos Wistar, de dois a três meses de idade, 
pesando aproximadamente 250g no início dos experimentos e provenientes do 
biotério do Centro de Desenvolvimento de Modelos Experimentais para Medicina e 
Biologia (CEDEME). Os animais foram alojados em gaiolas de polipropileno opacas 
contendo sabugo de milho, em uma sala com temperatura controlada (23 ± 2ºC) e 
ciclo claro-escuro de 12 horas (início do ciclo claro às 7:00 horas). Comida e água 
ficaram disponíveis ad libitum. Os animais ficaram alojados em grupos de 5 animais 
por caixa, sendo que cada caixa continha pelo menos um animal de cada grupo 
experimental. Todos procedimentos realizados neste trabalho tiveram aprovação do 
Comitê de Ética em Pesquisa (CEP nº 0793/11) e seguiram as normas 
internacionais para cuidado e usos de animais de laboratório (Anexo I). 
 
 
4.2. Ayahuasca 
 
 A ayahuasca foi adquirida por meio de um grupo religioso que o consome 
como sacramento na Igreja Céu de Fátima, localizada no município de Araçoiaba da 
Serra, São Paulo, Brasil. O membro responsável autorizou a utilização do chá para 
fins de pesquisa mediante a assinatura de um termo de consentimento livre e 
esclarecido (Anexo II). 
Foram cedidos quatro litros de chá de ayahuasca que, inicialmente, foram 
concentrados com o auxílio de um evaporador rotativo (modelo FISATOM®), a uma 
temperatura constante de 50°C até o chá atingir um volume de cerca de 10% do 
volume inicial. O extrato concentrado resultante foi então colocado em um 
liofilizador, a uma pressão de -4 ATM e temperatura de aproximadamente –53°C por 
cerca de 48 horas para a obtenção do resíduo seco (liofilizado). O liofilizado obtido 
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foi colocado em frascos devidamente vedados e protegidos da luz, e em seguida 
estes foram colocados dentro de um dessecador e armazenados em geladeira.  
A análise fitoquímica dos principais constituintes do chá de Ayahuasca foi feita 
por cromatografia gasosa e realizada em colaboração com o Laboratório de Análises 
Toxicológicas da Faculdade de Ciências Farmacêuticas da Universidade de São 
Paulo.  
 
 
4.3. Doses e grupos 
 
 
 Para os experimentos comportamentais, foram utilizadas as doses de 120, 
240 e 480  mg/kg do extrato liofilizado do chá de ayahuasca. O extrato liofilizado foi 
diluído em água e administrado oralmente por meio da técnica de gavagem. Os 
animais do grupo controle receberam água de torneira pela mesma técnica. A dose 
240 mg/kg foi baseada na concentração de DMT encontrada no chá consumido por 
humanos em diversos trabalhos da literatura que apresentaram efeitos significativos 
(Callaway et al., 1996; Pires et al., 2009). Com isso, foi feita a devida proporção da 
concentração de DMT encontrada na análise fitoquímica do chá utilizado neste 
estudo. Optamos por trabalhar com mais duas doses, 120 e 480mg/kg, pois as 
concentrações dos constituintes do chá podem variar conforme o modo de preparo. 
Além disso, a relação dose-efeito em relação ao ser humano, aumentando assim o 
possível espectro de ação do extrato.   
 
 
4.4. Aparelhos  
 
4.4.1. Labirinto Aquático de Morris (LAM) 
 
 
 O labirinto aquático de Morris consiste em uma piscina circular (Figura 1), com 
cerca de 200 cm de diâmetro e aproximadamente 40 cm de profundidade, sendo 
preenchida com água (a 23°C ± 2°C) até uma altura de 25 cm. Uma plataforma, de 
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aproximadamente 10 cm de diâmetro é colocada no interior da piscina sendo 
submersa 2 cm abaixo do nível da água. A plataforma serve de escape para o 
animal. A piscina é dividida em quatro quadrantes de mesmo tamanho, por meio de 
linhas imaginárias que se cruzam ao centro, formando ângulos de 90°. As fronteiras 
dos quadrantes se encontram na margem da arena e nas linhas imaginárias ligando 
o norte ao sul e o leste ao oeste. A plataforma é colocada em uma região fixa, no 
meio de um dos quadrantes. Nessa tarefa, o animal navega com base nas pistas 
ambientais, que incluem estantes, armários e objetos fixados nas paredes da sala. 
Além disso, o experimentador se posiciona em um mesmo local da sala durante todo 
o período de experimento. A sala é iluminada com luz indireta. O tempo (em 
segundos) que o animal permanecia no quadrante onde antes estava a plataforma 
(quadrante alvo) foi utilizado como medida de aprendizagem. 
 
 
Figura 1: Labirinto aquático de Morris. Fonte: http://www.watermaze.org/ 
  
 
4.4.2. Labirinto em Cruz Elevado (LCE) 
 
 No labirinto em cruz elevado utilizado cada um dos quatro braços mede 50 cm 
de comprimento e 10 cm de largura, sendo dois deles, opostos por uma área central 
(10 x 10 cm), com paredes laterais de 50 cm de altura, denominados braços 
fechados, e dois deles, também opostos pelo centro, com paredes de 1 cm de altura, 
denominados braços abertos. O aparelho é apoiado por um suporte ficando a 50 cm 
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do chão em uma sala isolada (Figura 2). Todo o procedimento foi feito com a sala 
iluminada. 
 Durante os experimentos foram registrados o número de entradas nos braços 
abertos e fechados, o número de vezes que o animal passou pelo centro do labirinto 
(cruzamento do quadrado central) e o tempo de permanência nos braços abertos, 
fechados e no centro do labirinto. O critério para se caracterizar a entrada e/ou a 
saída dos braços foi definido como a colocação das quatro patas nos braços e/ou no 
quadrado central. Posteriormente, foram calculadas como medidas de ansiedade, as 
porcentagens do tempo de permanência e do número de entrada dos animais nos 
braços abertos do labirinto, além de comportamentos como levantamentos (elevação 
das patas anteriores) e mergulhos (movimentos exploratórios de cabeça nos braços 
abertos). 
 
 
Figura 2: Labirinto em cruz elevado. Fonte: http://old.tigem.it/cores/Behavioural.html 
 
 
4.4.3. Condicionamento de medo (CM) 
 
 O aparelho utilizado para realização da tarefa de condicionamento de medo 
(Med Associates inc.) é composto por uma caixa opaca com isolamento acústico que 
contém no seu interior uma câmara de acrílico medindo 30×24×21 cm. As duas 
paredes laterais da câmara são de alumínio, enquanto a parede traseira, o teto e a 
porta da frente são de acrílico transparente (Figura 3). O piso da câmara é 
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constituído por 19 barras de aço inoxidável (diâmetro de 4 mm) espaçadas 1,5 
centímetros de distância (centro a centro). As hastes são conectadas a uma fonte de 
choque para a apresentação do estímulo incondicionado (choque nas patas), um 
alto-falante é acoplado na lateral do aparelho para apresentação de estímulos 
sonoros (estímulo condicionado) e uma câmera filmadora é acoplada à frente da 
câmara para o registro comportamental este aparelho refere-se ao contexto A. Para 
o contexto B do experimento 3, foi utilizada uma câmara de teste cilíndrica, branca, 
medindo 35 cm de diâmetro x 60 cm de altura, com uma tampa transparente com 
orifícios circulares. Este aparelho foi limpo com um produto de limpeza diferente do 
utilizado no contexto A. 
 
 
Figura 3: Caixa de condicionamento de medo (Med associates Inc). Fonte: 
http://www.frontiersin.org/behavioral_neuroscience/10.3389/fnbeh.2010.00158/full 
 
 
4.5. Delineamento experimental  
 
 
4.5.1 Experimento 1: Efeito da administração crônica de ayahuasca 
sobre o desempenho dos animais no labirinto aquático de Morris 
 
Para avaliar os efeitos crônicos da ayahuasca sobre a memória dependente 
do hipocampo os animais foram submentidos ao paradigma do LAM. Neste 
experimento, os animais receberam uma dose diária de ayahuasca (120, 240 ou 480 
mg/kg) ou água conforme seu grupo experimental por 30 dias consecutivos. A droga 
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foi administrada oralmente por meio de gavagem. Cerca de 24h após a última 
administração, os animais passaram pelo treino do LAM – versão espacial. O treino 
consistia em uma sessão diária de 4 tentativas por animal durante 5 dias 
consecutivos. Cada animal foi solto no labirinto de um ponto específico (Leste, 
Sudeste, Sul e Nordeste) com a face voltada para o experimentador em cada 
tentativa. A sequência dos pontos de partida do animal foi definida randomicamente 
a cada dia. Quando o animal não era capaz de encontrar a plataforma em 60 
segundos, o experimentador o guiava, sem toca-lo, até a região onde a plataforma 
estava localizada. Os animais permaneciam 20s na plataforma e em seguida era 
retirados e secos. O intervalo entre cada tentativa era de 30s. No sexto dia, os 
animais foram submetidos ao teste da tarefa no qual a plataforma foi retirada e o 
tempo que os animais nadavam em cada quadrante foi registrado. Os dados das 
sessões de treino e teste foram analisados pelo programa Ethovision® (Figura 4). 
Terminado o protocolo experimental, todos os animais foram eutanasiados com a 
injeção de uma dose letal (2mL) de hidrato de cloral. 
 
 
Figura 4: Desenho do experimento 1 
 
 
4.5.2. Experimento 2: Efeito da administração crônica de ayahuasca 
sobre o desempenho dos animais no LCE e condicionamento de 
medo com contexto background e som. 
 
Para avaliar os efeitos da ayahuasca a longo prazo sobre a memória 
emocional e ansiedade, um novo grupo de animais recebeu uma dose oral diária de 
água ou ayahuasca (120, 240 ou 480 mg/kg) por 30 dias conforme seu grupo 
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experimental. Cerca de 24h após a última administração, os animais foram 
individualmente colocados de frente para os braços abertos no LCE para livre 
exploração por 5 minutos. Após um intervalo de 30 minutos, os mesmos animais 
foram colocados na caixa de condicionamento descrita anteriormente. A partir do 
terceiro minuto, os animais receberam 5 pareamentos de som (80dB, 5kHz, 5s) e 
choque nas patas (1s, 0.6mA) com intervalo de 25s entre os pareamentos. O choque 
nas patas foi apresentado concomitantemente com o último segundo de 
apresentação do som. Os animais permaneceram na caixa por mais 60s e em 
seguida retornaram a caixa moradia. Como durante o treino, o estímulo do som é 
mais saliente em relação ao contexto, o condicionamento é com contexto 
background. 24h após o treino, os animais foram submetidos ao teste de 
condicionamento de medo ao contexto (CMC), no qual os animais foram colocados 
na mesma caixa do treino e o tempo de congelamento foi registrado por 5 minutos. 
48h após o treino, os mesmos animais foram submetidos ao teste de 
condicionamento de medo ao som (CMS), no qual foram expostos a um novo 
ambiente e ao fim do terceiro minuto, os animais receberam 5 apresentações de 
som (80dB, 5kHz, 5s) com intervalo de 25s entre elas. Nesse caso, não foram 
apresentados os choques nas patas (Figura 5). Foi colocado um triangulo preto no 
interior da caixa de condicionamento no dia do teste do som, de forma que o animal 
não associasse aquele novo contexto ao ambiente em que ele recebeu o 
pareamento durante o treino. O produto de limpeza e a caixa de condução do animal 
até a sala de experimentação foram diferentes dos utilizados durante o treino O 
tempo de congelamento foi registrado antes e durante a apresentação do som. 
Terminado o protocolo experimental, todos os animais foram eutanasiados com a 
injeção de uma dose letal (2mL) de hidrato de cloral.  
  
 
Figura 5: Desenho do experimento 2 
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4.5.3. Experimento 3: Efeito da administração crônica de ayahuasca 
sobre o desempenho dos animais no LCE e condicionamento de 
medo com contexto foreground seguido por sessões de extinção. 
 
Um novo grupo de animais recebeu a administração crônica por via oral de 
água ou ayahuasca na dose de 120 mg/kg (dose que apresentou alterações 
significativas no comportamento dos animais no Exp. 2) conforme seu grupo 
experimental. 24 horas após a última administração, os animais foram submetidos 
ao LCE por 5 minutos com os mesmos parâmetros descritos no experimento 
anterior. Passados 30 minutos, os animais foram colocados individualmente na caixa 
de condicionamento, na qual a partir do terceiro minuto receberam 5 apresentações 
de choque nas patas (1s, 0.6 mA) com intervalo de 30s entre cada apresentação. 
Como o estímulo do som não foi apresentado durante o treino, nesse protocolo o 
contexto torna-se o estimulo mais saliente, por isso ele é denominado contexto 
foreground. 24 horas depois, os animais foram colocados na mesma caixa (contexto 
A) e o tempo de congelamento foi registrado por 5 minutos, sem a apresentação do 
estímulo aversivo. 24 horas depois os animais foram colocados em um novo 
ambiente (contexto B) totalmente diferente da caixa em que os animais receberam o 
estímulo aversivo durante o treino e o tempo de congelamento foi registrado por 5 
minutos. O contexto B consistia em uma câmara cilíndrica, branca, medindo 35 cm 
de diâmetro x 60 cm de altura, e uma tampa transparente. Novamente nos dias 7, 
14, 21, 28 e 35 após o treino, os animais foram colocados na caixa de 
condicionamento (contexto A) e o tempo de congelamento também foi registrado por 
5 minutos. As cinco sessões de extinção foram realizadas com um intervalo de 7 
dias entre cada uma delas (Figura 6). Terminado o protocolo experimental, todos os 
animais foram eutanasiados com a injeção de uma dose letal (2mL) de hidrato de 
cloral.  
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Figura 6: Desenho do experimento 3 
 
 
4.5.4. Experimento 4: Efeito da administração aguda de ayahuasca 
sobre o desempenho dos animais no LCE e condicionamento de 
medo background 
 
 Para avaliar se uma única administração de ayahuasca apresentaria os 
mesmos efeitos obtidos com o tratamento crônico, um novo grupo de animais 
recebeu uma única administração oral de água ou ayahuasca (120, 240 ou 480 
mg/kg) conforme seu grupo experimental e em seguida foram submetidos ao LCE 
por 5 minutos com os mesmos parâmetros descritos dos Exp. 2 e 3. 
Aproximadamente 30 minutos depois, os animais foram submetidos ao treino do 
condicionamento de medo com contexto background; 24horas depois, os animais 
passaram pelo teste de CMC e 48 horas após o treino, pelo teste de CMS. O 
protocolo utilizado neste experimento foi o mesmo utilizado e descrito no Exp. 2 
(Figura 7). Terminado o protocolo experimental, todos os animais foram 
eutanasiados com a injeção de uma dose letal (2mL) de hidrato de cloral. 
 
 
Figura 7: Desenho do experimento 4 
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4.6. Análise Estatística 
 
Os dados obtidos no LAM foram analisados por meio da análise de variância 
de 2 vias com medidas repetidas, com grupo e dias (1º ao 5º dia de treino) como 
fatores durante o treino e grupo e quadrantes (alvo, oposto, direta e esquerda) como 
fatores durante o teste.  
Os dados do LCE (tempo de permanência e número de entradas nos braços 
abertos em relação ao tempo total e ainda, média do número de levantamentos e 
mergulhos) foram analisados por uma análise de variância de uma via.  
No condicionamento de medo, os dados do teste de CMS (tempo de 
congelamento em segundos) foram analisados pela análise de variância de duas 
vias com medidas repetidas com grupo e momento (antes do som e som) como 
fatores e os dados do teste de CMC (tempo de congelamento em segundos) foram 
analisados pela análise de variância de uma via. Todas as análises foram seguidas 
pelo teste de comparações múltiplas de Tukey quando obtidos valores considerados 
significativos (p≤0,05). 
 
V – RESULTADOS 
 
5.1. Análise Fitoquímica 
 
As concentrações dos constituintes do chá de ayahuasca obtidas pela análise 
quantitativa por cromatografia gasosa estão representadas na tabela 1. A 
concentração dos constituintes encontradas na amostra utilizada neste estudo foi 
semelhante àquelas observadas na literatura. 
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Tabela 1: Concentração dos principais componentes do chá de ayahuasca. 
Componentes 
Concentração 
obtida (mg/mL) 
Callaway et al. 
(1996) (mg/mL) 
Pires et al. (2009) 
(mg/mL) 
DMT 0,26 0,24 0,31 - 0,73  
HRM  0,56 1,70 0,37 - 0,83  
HRL 0,17 0,20 0,64 - 1,72  
THH 0,44 1,07 0,21 - 0,67  
 
Legenda: Concentração dos principais componentes do chá de ayahuasca: N,N-
dimetiltriptamina (DMT), harmina (HRM), harmalina (HRL) e tetrahidroharmina 
(THH). 
 
 
5.2. Resultados Comportamentais 
 
5.2.1. Experimento 1: Efeito da administração crônica de ayahuasca 
sobre o desempenho dos animais no labirinto aquático de Morris 
 A análise de variância de duas vias mostrou que durante o treino do LAM 
houve uma diferença significativa entre os dias [F(4,368)= 59,9; p ≤ 0,05], no qual o 
teste pos hoc de Tukey mostrou que o dia 1 difere dos demais dias (dia 2: p ≤ 0,001, 
dia 3: p ≤ 0,001, dia 4: p ≤ 0,001 e dia 5: p ≤ 0,001), o dia 2 difere dos dias 3, 4 e 5 
(dia 3: p ≤ 0,05, dia 4: p ≤ 0,001, dia 5: p ≤ 0,001) e o dia 3 difere do dia 5 (p ≤ 
0,001), o que indica que todos os grupos foram capazes de aprender a tarefa. No 
entanto, a estatística mostrou que não houve interação entre tratamento x dias 
[F(12,368)= 1,11; p = 0,34] e nem efeito grupo [F(3,92)= 0,67; p = 0,57] (Figura 8). 
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Figura 8: Curva de aprendizagem durante o treino do LAM. As linhas mostram a 
latência para encontrar a plataforma (média ± erro padrão) dos animais que 
receberam administração crônica de água ou ayahuasca nas doses de 120 mg/kg 
(aya 120), 240 mg/kg (aya 240) e 480 mg/kg (aya 480).  
  
 No teste do LAM (dia 6), a ANOVA de duas vias mostrou que houve efeito do 
quadrante [F(3,60)= 110,96; p ≤ 0,05] no qual o teste pos hoc de tukey mostrou que o 
quadrante alvo difere dos outros quadrantes (oposto: p ≤ 0,001, direita: p ≤ 0,001, 
esquerda: p ≤ 0,001), o que indica que todos os grupos recordaram o quadrante 
onde estava localizada a plataforma durante o treino. No entanto, não houve efeito 
de interação quadrante x grupo [F(9,60)= 0,51; p = 0,85] e nem efeito grupo 
[F(3,20)=0,68; p = 0.57], ou seja, a administração crônica de ayahuasca não alterou o 
desempenho dos animais durante o teste desta tarefa (Figura 9). Foi realizado ainda, 
o cálculo do tamanho de amostra por meio do teste estatístico Power Analysis 
(programa STATISTICA), no qual foram fixados os seguintes valores: alfa = 0,05, 
poder observado = 0,8 e tamanho de efeito = 0,25. Observou-se que seria preciso 
um N=60 animais por grupo para detectar uma diferença, caso exista, no 
desempenho dos animais no teste do LAM, por isso o número de animais em cada 
grupo não foi aumentado. 
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Figura 9: Latência em relação aos quadrantes no teste do LAM. As colunas 
mostram a latência nos quadrantes (média ± erro padrão) dos animais que 
receberam administração crônica de água ou ayahuasca nas doses de 120 mg/kg 
(aya 120), 240 mg/kg (aya 240) e 480 mg/kg (aya 480) e passaram pelo teste do 
LAM. “*” p ≤ 0,05 quando comparado aos demais quadrantes (ANOVA de duas vias, 
seguido pelo teste de Tukey). 
 
 A ANOVA de uma via mostrou que não houve diferenças significativas entre 
os grupos na velocidade média de nado dos animais durante o primeiro dia de treino 
[F(3,92)=1,87; p = 0,13] e na distância percorrida [F(3,20)=0,91; p = 0,45] durante o 
teste, indicando que a administração crônica de ayahuasca não causou prejuízo 
locomotor nos animais (Figuras 10 e 11). 
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Figura 10: Velocidade média no treino. As colunas mostram a velocidade média 
(média ± erro padrão) dos animais que receberam administração crônica de água ou 
ayahuasca nas doses de 120 mg/kg (aya 120), 240 mg/kg (aya 240) e 480 mg/kg 
(aya 480). (ANOVA – NS). 
 
 
 
 
 
Figura 11: Distância percorrida no teste do LAM. As colunas mostram a distância 
percorrida (média ± erro padrão) pelos animais que receberam administração 
crônica de água ou ayahuasca nas doses de 120 mg/kg (aya 120), 240 mg/kg (aya 
240) e 480 mg/kg (aya 480).  (ANOVA - NS). 
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5.2.2. Experimento 2: Efeito da administração crônica de ayahuasca 
sobre o desempenho dos animais no LCE e condicionamento de 
medo com contexto background e som  
 
  A análise de variância de uma via mostrou que não houve diferenças 
significativas entre os grupos no tempo de permanência nos braços abertos em 
relação ao tempo de permanência total [F(3,42)= 0,54; p = 0,65] e nem no número de 
entradas no braço aberto em relação ao número total de entradas [F(3,42)= 0,50; p =  
0,68] dos animais no LCE (Figura 12). Neste mesmo modelo, a análise de variância 
de uma via mostrou também que não houve diferenças significativas entre os grupos 
na média do número de levantamentos dos animais no LCE [F(3,42)= 0,74; p = 0,53] e 
nem na média do número de mergulhos no braço aberto [F(3,42)= 0,05; p = 0,98] 
(Figura 13). Esse conjunto de dados sugere que os animais que receberam a 
administração crônica de ayahuasca não apresentaram alterações comportamentais 
que poderiam indicar mudanças nos níveis de ansiedade, por meio dos parâmetros 
avaliados, quando comparados ao grupo controle.  
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Figura 12: Tempo de permanência e número de entradas nos braços abertos 
em relação ao tempo total (%) no LCE. A figura mostra a frequência do tempo de 
permanência e número de entradas dos animais que receberam administração 
crônica de água ou ayahuasca nas doses de 120 mg/kg (aya 120), 240 mg/kg (aya 
240) e 480 mg/kg (aya 480). (ANOVA – NS). 
 
  
 
Figura 13: Média do número de eventos no LCE. A figura mostra o número de 
levantamentos e mergulhos (média ± erro padrão) dos animais no LCE que 
receberam administração crônica de água ou ayahuasca nas doses de 120 mg/kg 
(aya 120), 240 mg/kg (aya 240) e 480 mg/kg (aya 480). (ANOVA – NS). 
 
A análise de variância de uma via mostrou a existência de uma diferença 
significante entre os grupos no teste de CMC [F(3,42) = 3,8; p ≤ 0.05], no qual o teste 
de pos hoc de Tukey mostrou que os animais que receberam a dose de 120mg/kg 
(média 228,6 ± e.p.10,2) apresentaram uma média de tempo de congelamento maior 
que o grupo controle (144,3 ± 17,7) (Figura 14).  
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Figura 14: Tempo de congelamento no teste de CMC. A figura mostra o tempo de 
congelamento (média ± erro padrão) por minuto dos animais que receberam 
administração crônica de água ou ayahuasca nas doses de 120 mg/kg (aya 120), 
240 mg/kg (aya 240) e 480 mg/kg (aya 480). “*” p ≤ 0,05, quando comparado ao 
grupo controle (ANOVA de uma via, seguido pelo teste de Tukey). 
 
 No teste de CMS (Figura 15), a análise de variância de duas vias mostrou 
uma diferença significante entre os grupos no momento pré-CS [F(3,42)=3,33; p ≤ 
0,05],  no qual o teste de pos hoc de Tukey mostrou que os animais que receberam 
a dose de 120mg/kg (87,4 ± 11,8) apresentaram um aumento do tempo de 
congelamento quando comparados com o grupo controle (39,9 ± 5,4), além disso, 
não foi observada diferença significativa na interação grupo x tratamento 
[F(3,42)=2.05; p = 0,12], mas um significativo efeito do tempo, no qual as médias do 
tempo de congelamento no momento som são maiores do que antes do som 
[F(1,42)=324,8; p≤0.05], o que mostra que os animais foram capazes de reconhecer o 
estímulo condicionado, que fora pareado com o estímulo aversivo durante o treino. 
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Figura 15: Tempo de congelamento no teste de CMS. A figura mostra o tempo de 
congelamento (média ± erro padrão) por minuto dos animais que receberam 
administração crônica de água ou ayahuasca nas doses de 120 mg/kg (aya 120), 
240 mg/kg (aya 240) e 480 mg/kg (aya 480) antes e durante a apresentação do som 
no CMS. “*” p ≤ 0,05, quando comparado ao grupo controle (ANOVA de duas vias, 
seguido pelo teste de Tukey). 
 
 
5.2.3. Experimento 3: Efeito da administração crônica de ayahuasca 
sobre o desempenho dos animais no LCE e condicionamento de 
medo com contexto foreground seguido de sessões de extinção. 
 
 A análise de variância de uma via mostrou que não houve diferenças 
significativas entre os grupos no tempo de permanência nos braços abertos em 
relação ao tempo de permanência total [F(1,21)= 0,76; p = 0,39] e nem no número de 
entradas nos braços abertos em relação ao número total de entradas [F(1,21)= 0,3; p = 
0,58] dos animais no LCE (Figura 16). Neste mesmo modelo, a análise de variância 
de uma via mostrou que também não houve diferenças significativas entre os grupos 
na média do número de levantamentos dos animais no LCE [F(1,21)= 0,21; p = 0,64] e 
nem na média do número de mergulhos no braço aberto [F(1,21)= 0,1; p = 0,74] 
(Figura 17). Esse conjunto de dados são semelhantes aos resultados do LCE do 
experimento 2. 
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Figura 16: Tempo de permanência e número de entradas nos braços abertos 
em relação ao tempo total (%) no LCE. A figura mostra a frequência do tempo de 
permanência e número de entradas dos animais dos animais que receberam 
administração crônica de água ou ayahuasca na dose de 120 mg/kg (aya 120). 
(ANOVA – NS). 
 
 
Figura 17: Média do número de eventos no LCE. A figura mostra o número de 
levantamentos e mergulhos (média ± erro padrão) dos animais no LCE que 
receberam administração crônica de água ou ayahuasca na dose de 120 mg/kg (aya 
120). (ANOVA – NS). 
  
 Durante o condicionamento de medo com o contexto foreground, a análise de 
variância de uma via mostrou efeito grupo no contexto A [F(1,22)=5.4; p ≤ 0,05], no 
qual o grupo que recebeu a dose de 120mg/kg obteve uma média de tempo de 
33 
 
congelamento maior que o grupo controle. O mesmo efeito não foi observado por 
meio da ANOVA de uma via realizada com o contexto B [F(1,22)=1.2; p = 0,28] (Figura 
18). 
 
 
 
Figura 18: Tempo de congelamento no treino e no teste de CMC. A figura mostra 
o tempo de congelamento (média ± erro padrão) por minuto dos animais que 
receberam administração crônica de água ou ayahuasca na dose de 120 mg/kg (aya 
120). “*” p ≤ 0,05, quando comparado ao grupo controle (ANOVA de duas vias, 
seguido pelo teste de Tukey). 
 
 Durante as sessões de extinção, a análise de variância de duas vias mostrou 
que não houve interação grupo x tempo [F(4,88)=1,91; p = 0.14], mas um significativo 
efeito grupo [F(1,22)= 9,39; p ≤ 0.05], no qual os animais que receberam a dose de 
120mg/kg obtiveram médias de tempo de congelamento maiores que o grupo 
controle. Ainda observamos um efeito tempo [F(4,88)=39,4; p ≤ 0.05], no qual o teste 
pos hoc de Tukey mostrou que o dia 7 difere dos dias 21, 28 e 35 (dia 21: p≤0.001, 
dia 28: p≤0.001, dia 35: p≤0.001); o dia 14 difere dos dias 21, 28 e 35 (dia 21: 
p≤0.01, dia 28: p≤0.001, dia 35: p≤0.001); e o dia 21 difere dos dia 28 e 35 (dia 28: 
p≤0.01; dia 35: p≤0.01) (Figura 19).   
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Figura 19: Tempo de congelamento durante as sessões de extinção. A figura 
mostra o tempo de congelamento (média ± erro padrão) por minuto dos animais que 
receberam administração crônica de água ou ayahuasca na dose de 120 mg/kg (aya 
120). (ANOVA de duas vias, seguido pelo teste de Tukey). 
 
 
5.2.4. Experimento 4: Efeito da administração aguda de ayahuasca sobre o 
desempenho dos animais no LCE e condicionamento de medo com contexto 
background e som 
 
 A análise de variância de uma via mostrou que não houve diferenças 
significativas entre os grupos no tempo de permanência nos braços abertos em 
relação ao tempo de permanência total [F(3,42)= 0,24; p = 0,86] e nem no número de 
entradas no braço aberto em relação ao número total de entradas [F(3,42)= 0,04, p = 
0,98] dos animais no LCE (Figura 20). Neste mesmo modelo, a análise de variância 
de uma via mostrou que também não houve diferenças significativas entre os grupos 
na média do número de levantamentos dos animais no LCE [F(3,42)= 1,03; p = 0,38] e 
nem na média do número de mergulhos no braço aberto [F(3,42)= 0,48; p = 0,66] 
(Figura 21). Esse conjunto de dados mostram que assim como os resultados do LCE 
apresentados nos experimentos 2 e 3 com a administração crônica, os animais que 
receberam a administração aguda de ayahuasca não apresentaram alterações 
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comportamentais que poderiam indicar mudanças nos níveis de ansiedade, por meio 
dos parâmetros avaliados, quando comparados ao grupo controle. 
 
 
Figura 20: Tempo de permanência e número de entradas nos braços abertos 
em relação ao tempo total (%) no LCE. A figura mostra a frequência do tempo de 
permanência e número de entradas dos animais que receberam administração 
aguda de água ou ayahuasca nas doses de 120 mg/kg (aya 120), 240 mg/kg (aya 
240) e 480 mg/kg (aya 480). (ANOVA – NS). 
 
 
 
Figura 21: Média do número de eventos no LCE. A figura mostra o número de 
levantamentos e mergulhos (média ± erro padrão) dos animais no LCE que 
receberam administração aguda de água ou ayahuasca nas doses de 120 mg/kg 
(aya 120), 240 mg/kg (aya 240) e 480 mg/kg (aya 480). (ANOVA – NS). 
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 Durante o teste de CMC, a análise de variância de uma via mostrou que não 
houve efeito grupo [F(3,39)=0,57; p = 0.63] (Figura 22). Durante o teste de CMS, a 
analise de variância de duas vias mostrou que não houve efeito grupo [F(3,39) =0,58; 
p = 0,71] ou interação grupo x tempo [F(3,39) =1,69; p = 0,14], mas podemos observar 
um efeito tempo [F(1,39)=309,2; p ≤ 0.05], no qual a média do tempo de congelamento 
no momento de som é significativamente maior que antes do som, o que mostra que 
os animais, reconheceram o estímulo condicionado que foi pareado com o estímulo 
aversivo durante o treino (Figura 23). 
 
 
 
Figura 22: Tempo de congelamento no teste de CMC. A figura mostra o tempo de 
congelamento (média ± erro padrão) por minuto dos animais que receberam uma 
única administração de água ou ayahuasca nas doses de 120 mg/kg (aya 120), 240 
mg/kg (aya 240) e 480 mg/kg (aya 480). “*” p ≤ 0,05, quando comparado ao grupo 
controle e (ANOVA - NS). 
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Figura 23: Tempo de congelamento no teste de CMS. A figura mostra o tempo de 
congelamento (média ± erro padrão) por minuto dos animais que receberam uma 
única administração de água ou ayahuasca nas doses de 120 mg/kg (aya 120), 240 
mg/kg (aya 240) e 480 mg/kg (aya 480) antes e durante a apresentação do som no 
CMS.  
 
 
VI - DISCUSSÃO 
 
 Durante os últimos 20 anos a popularização do consumo e consequente 
aumento do número de adeptos nos rituais que utilizam a ayahuasca no contexto 
religioso proporcionou o aumento do número de pesquisas na área. As pesquisas 
em curso hoje buscam saber como os componentes do chá atuam no organismo, 
qual é o perfil de seus consumidores, quais são seus efeitos sobre o comportamento 
e sobre habilidades intelectuais e cognitivas. Nessa mesma linha, o presente 
trabalho foi o primeiro de que se têm notícia a avaliar os efeitos comportamentais 
que a administração da ayahuasca poderia proporcionar cronicamente sobre a 
memória e a ansiedade, por meio de paradigmas clássicos de aprendizagem e 
memória em roedores. A transposição das interpretações dos resultados para o ser 
humano é, entretanto complexa devido à diferença entre as espécies quanto 
esquema de administração, a metabolismo ou genética. Qualquer resultado apenas 
sugere que existe uma possibilidade teórica de que o chá, por interferir com o 
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funcionamento de algumas estruturas cerebrais, pode interferir também com funções 
cognitivas ou emocionais. Além disso, os resultados e a interpretação dos mesmos 
neste trabalho, não devem intervir na livre escolha das pessoas em fazer o uso da 
bebida no contexto religioso. 
Os resultados do presente estudo mostraram que: a administração crônica de 
ayahuasca não alterou o desempenho dos animais nas tarefas de LAM e LCE; 
somente a administração crônica da dose de 120 mg/kg aumentou a resposta de 
congelamento ao contexto sem interferir na resposta ao som. Além disso, esse 
aumento do tempo de congelamento foi mantido a durante as sessões de extinção 7, 
14, 21, 28 e 35 dias após o treino da tarefa de CMC. 
Dados da literatura indicam que não existe uma padronização acerca dos 
constituintes do chá de ayahuasca e, além disso, a concentração destes pode variar 
de acordo com o modo de preparo, a região onde as plantas são cultivadas e as 
espécies utilizadas. Por esta razão o presente trabalho optou por utilizar três doses a 
fim de cobrir essas variações. A escolha das doses, por sua vez, foi baseada na 
concentração de DMT encontrada no chá consumido nos rituais, e suficientes para 
que os participantes de tais estudos apresentassem os efeitos psicoativos 
proporcionados pelo chá. Além disso, no presente estudo, as concentrações dos 
constituintes do chá de ayahuasca obtidas pela análise quantitativa em 
cromatografia gasosa foram semelhantes àquelas observadas na literatura 
(Callaway et al., 1996; Pires et al., 2009). 
A molécula DMT, juntamente com os outros constituintes, promove efeitos 
psicoativos que se estendem desde alterações na percepção até mudanças 
emocionais e cognitivas. Segundo alguns estudos, seus efeitos podem aparecer de 
30 a 45 minutos, aproximadamente, e se estender até quatro horas (Mckenna et al., 
1998; Shanon, 2002). Dados sobre a farmacocinética dos constituintes presentes no 
chá ainda são escassos na literatura. Em um estudo de Callaway e cols. (1999) a 
concentração plasmática máxima de DMT foi encontrada 107 minutos após a 
ingestão do chá. Considerando os estudos que mostram que a molécula DMT atua 
como agonista parcial dos receptores 5-HT2a/2c (Smith et al., 1998), é possível que 
ingestão do chá de ayahuasca também seria capaz de elevar as concentrações de 
serotonina no Sistema Nervoso Central. Uma vez que, no presente estudo foram 
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realizadas administrações diárias repetidas por 30 dias consecutivos podemos 
supor, que esta manipulação possa ter alterado as concentrações de serotonina no 
sistema nervoso dos animais. Devido às diferenças de absorção e metabolismo 
entre humanos e roedores, seria complicado prever o tempo de eliminação total da 
substância, sem qualquer medida fisiológica, por isso neste estudo os animais que 
receberam o tratamento crônico, tiveram um intervalo de 24 horas entre a última 
administração e o primeiro dia dos experimentos comportamentais a fim de eliminar 
a droga presente em seu organismo e com isso, evitar que estivessem sob a 
influência da substância durante os protocolos experimentais realizados, exceto no 
experimento agudo. 
Os processos cognitivos relacionados com o uso crônico da ayahuasca em 
indivíduos inseridos no contexto religioso foram investigados até o momento, em 
duas pesquisas clínicas. No primeiro estudo, Grob et al. (1996) encontraram um 
melhor desempenho de indivíduos adultos em um teste de recordação de palavras 
(WHO UCLA Auditory Verbal Learning Test) quando comparados com adultos que 
nunca entraram em contato com o chá. No segundo estudo, o mesmo teste de 
recordação de palavras citado acima mostrou que adolescentes que faziam o uso 
regular da bebida apresentaram um desempenho inferior comparado ao grupo 
controle (Doering-Silveira, 2005). Uma vez que esses estudos mostram resultados 
divergentes, são necessários estudos mais aprofundados para determinar o real 
efeito da ayahuasca sobre os processos cognitivos. 
O LAM é uma tarefa amplamente utilizada para avaliar a memória dependente 
do hipocampo em roedores, uma vez que é necessária a utilização de pistas 
espaciais para encontrar a plataforma durante o treino da tarefa e, além disso, essa 
evidência pode ser fortalecida por meio de estudos que avaliaram o desempenho de 
animais nesta tarefa após lesões no hipocampo, os quais encontraram prejuízo no 
desempenho de animais na tarefa (Morris et al., 1982; Packard & McGaugh, 1992).  
No presente estudo, a administração crônica de ayahuasca não alterou o 
desempenho dos animais no paradigma do LAM, avaliado pelo tempo no quadrante 
onde a plataforma estava localizada durante o treino. Este resultado sugere que a 
administração crônica de ayahuasca não provocou alterações no aprendizado dos 
animais na tarefa, avaliado por meio dos parâmetros comportamentais descritos nos 
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resultados, em nenhuma das doses utilizadas (120, 240 e 480 mg/kg). Nesse caso, 
é necessário considerar ainda que já haviam passados seis dias entre o último dia 
de tratamento e o dia do teste. 
Na medida em que não existem estudos até o presente momento que 
avaliaram os efeitos da ayahuasca ou mesmo dos seus constituintes isoladamente 
sobre o desempenho de roedores em tarefas deste escopo, buscamos a 
comparação com estudos farmacológicos com substâncias que elevam a 
biodisponibilidade de serotonina no sistema nervoso, ou seja, indo no mesmo 
sentido da DMT. Dessa forma, já foi observado que a administração sistêmica e sub-
crônica de fluoxetina (ISRS) 30 minutos antes de cada um dos quatro dias de treino, 
nas doses de 8 e 16 mg/kg levaram a um prejuízo no desempenho dos animais no 
labirinto aquático, ou seja, os animais apresentaram um déficit de aprendizagem 
(Majlessi & Naghdi, 2002). Por outro lado, resultados obtidos por outros autores 
mostraram que a administração crônica por 30 dias de fluoxetina nas doses de 1 e 
10mg/kg antes do treino da tarefa não alterou o desempenho dos animais na tarefa 
(Stewart et al. 2000; Yau et al. 2002). Esses resultados levam a crer que tanto o 
tempo de tratamento, sendo um caso sub-crônico e o outro crônico, quanto a dose 
administrada, poderiam explicar as diferenças encontradas. Dessa maneira, 
podemos ter uma dimensão de como a literatura apresenta resultados divergentes 
no que se refere a fármacos que agem sobre o sistema serotonérgico nesta tarefa. 
Apesar de já estar estabelecido que o sistema serotonérgico participe dos 
mecanismos de aprendizagem e memória envolvidos na execução dessa tarefa 
(Monleón et al. 2007), o tratamento crônico de ayahuasca com doses propostas 
neste estudo não provocou alterações comportamentais nessa tarefa. 
De forma geral, em todos os experimentos crônicos realizados, observamos 
que os animais que receberam ayahuasca não apresentaram mudanças 
comportamentais anormais no consumo alimentar, ingestão de água e no ganho de 
peso comparado ao grupo controle após os 30 dias de tratamento. Além disso, não 
foram observados comportamentos típicos da síndrome serotoninérgica, como por 
exemplo, tremor, abdução das patas posteriores, movimentos lentos laterais com a 
cabeça e cauda de Straub. Esses comportamentos podem ocorrer com a 
administração de um ou mais fármacos que aumentam a concentração de 
41 
 
serotonina na fenda sináptica. Outro comportamento que ocorre com frequência na 
síndrome serotoninérgica é a hiperatividade, possivelmente decorrente da ação do 
DMT sobre receptores de serotonina e dopamina (Jenner et al., 1980). 
Nesse sentido, Lima et al. (2007) investigaram os efeitos da administração 
oral de ayahuasca nos testes de nado forçado e campo aberto em ratos. Os dados 
obtidos mostram que a ayahuasca reduziu o tempo de imobilidade no nado forçado 
e também diminuiu a atividade locomotora no campo aberto, o que sugere uma 
possível ação depressiva e/ou ansiolítica. Por outro lado, camundongos que 
receberam doses de 250, 500 e 750 mg/kg por via oral não apresentaram alterações 
na atividade locomotora e coordenação motora avaliada por meio do Rota-rod 
(Gianfratti, 2009). É necessário considerar que a concentração de DMT e outros 
constituintes variam de chá para chá e que em ambos os estudos foram avaliados 
os efeitos da administração de uma única dose, ainda sim, nossos resultados, que 
são com administração crônica, corroboram os dados de Gianfratti (2009) uma vez 
que não observamos diferenças significativas na velocidade de nado e distância 
percorrida na tarefa do LAM. Esses resultados, juntamente com os resultados do 
LCE e também o fato de não termos observado qualquer tipo de comportamento 
relacionado com síndrome serotoninérgica nos animais com as doses utilizadas, 
conferem mais evidências no sentido de que a administração de ayahuasca não 
causa prejuízo motor, visto que nossa administração foi crônica e foram medidos 
mais comportamentos. 
No que se refere aos possíveis efeitos tóxicos do chá, Oliveira et al. (2010) 
investigaram efeitos toxicológicos da ayahuasca através de sua administração oral 
crônica durante o período gestacional de ratas. Os resultados revelaram uma 
diminuição de ingestão alimentar e decréscimo de ganho de peso maternal. Além 
disso, houve aumento de incidência para anormalidades viscerais e no esqueleto 
dos fetos. Esse estudo sugere que a exposição a ayahuasca ao longo do período 
gestacional pode produzir toxicidade maternal e até mesmo efeitos teratogênicos. 
Em outro estudo, foi verificado que a administração oral de uma dose de 130mg/kg 
causava diminuição da defecação, enquanto uma dose de 1300mg/kg causava 
hipersensibilidade ao reflexo sonoro (Gianfratti, 2009). Com base em estudos 
toxicológicos, optamos por administrar o chá oralmente por meio da técnica de 
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gavagem, o que reproduz ainda a forma como o chá é utilizado pela população. Os 
animais que receberam o tratamento crônico não apresentaram qualquer 
comportamento que poderia indicar efeitos de toxicidade como pêlos arrepiados, 
aumento do reflexo ao estímulo sonoro, tremor leve, entre outros. Estudos mais 
aprofundados com doses administradas por via oral tanto de forma aguda quanto 
por administrações repetidas são necessários para uma avaliação de possíveis 
efeitos tóxicos que possam se manifestar ou ainda danos maiores que só apareçam 
com o uso prolongado da bebida. 
Os animais que receberam a dose de 120 mg/kg por 30 dias apresentaram 
um aumento do tempo de congelamento durante o teste de CMC, quando 
comparados ao grupo controle, nos experimentos 2 e 3. Além disso, essa diferença 
foi mantida entre os grupos, água e dose de 120 mg/kg, durante as sessões de 
extinção 7, 14, 21, 28 e 35 dias após o treino no experimento 3. No experimento 2, 
ainda houve um significativo aumento do tempo de congelamento no grupo 
120mg/kg antes da apresentação do som no teste de CMS. Esse resultado poderia 
ter sido causado tanto por uma sensibilização dos animais como por uma 
generalização do contexto, uma vez que este guardava semelhança com o contexto 
do treino. A sensibilização está relacionada com o estado emocional de medo, dado 
que esse processo resulta no aumento da magnitude de respostas de defesa. 
Assim, a sensibilização poderia ter sido induzida pela experiência aversiva do 
choque nas patas, que poderia ser um fator desencadeador do aumento da resposta 
de congelamento em um novo ambiente. Para esclarecer o efeito biológico envolvido 
nesse resultado, durante o experimento 3, os animais foram submetidos ao 
condicionamento de medo com o contexto foreground e posteriormente testados no 
contexto B, que foi baseado em um ambiente totalmente novo se comparado ao 
contexto que animal recebeu o estimulo aversivo durante o treino. Nesse momento, 
os animais não apresentaram a mesma diferença encontrada no experimento 
anterior, ou seja, os animais tratados não apresentaram aumento da resposta de 
medo no contexto B. É necessário ainda considerar, que no experimento 2, durante 
o treino, o estímulo condicionado mais saliente foi o som quando comparado ao 
contexto, enquanto que no experimento 3 os animais foram condicionados apenas 
ao contexto. Apesar disso, acreditamos que seja mais provável que o aumento do 
tempo de congelamento observado no experimento 2 antes da apresentação do 
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som, durante o teste de CMS, tenha sido causado devido a generalização, resultante 
de similaridades entre os ambientes em que o animal foi treinado e depois 
submetido ao teste de CMS. 
Levando em conta que a dose de 120mg/kg não afetou o desempenho dos 
animais no LAM, com os resultados do CMC que é possível que a administração 
sistêmica de ayahuasca possa estar agindo na comunicação entre hipocampo e 
amígdala, sendo esta última, uma estrutura fundamental para desempenho no 
condicionamento de medo. (de Oliveira Coelho et.al., 2013). Durante o processo de 
aprendizagem, o contexto envolve todo ambiente que cerca determinado evento, 
formando um mapa multissensorial, difuso e continuamente presente. O hipocampo 
e amígdala são estruturas fundamentais para associação contextual durante o 
condicionamento de medo (Kim & Fanselow, 1992; Phillips & LeDoux, 1992). Dessa 
forma, podemos supor que a administração sistêmica de ayahuasca possa estar 
agindo sobre a atividade da amígdala (Riba et al. 2006). Ainda é necessário 
considerar nesse caso, que o tempo entre o fim do tratamento e o dia do teste de 
CMC foi menor em relação ao LAM. 
 Essa hipótese é embasada ainda no fato de que não se obteve diferenças 
significativas entre grupos após apresentação do som no teste de CMS no 
experimento 2, que também depende da integridade da amígdala. Além disso, 
nenhuma dessas tarefas que são dependente apenas de uma estrutura, seja 
amígdala ou hipocampo, foram afetadas pela administração crônica de ayahuasca, 
apenas o CMC, o qual requer ambas as estruturas. Esses achados estão de acordo 
com os dados obtidos por Riba et al. (2006), no qual a ingestão de ayahuasca 
causou o aumento da atividade de estruturas como amígdala, conhecida por estar 
relacionada com o processamento emocional e a etiologia da ansiedade (Riba et al., 
2006). Os dados obtidos sugerem que a administração crônica de ayahuasca foi 
capaz de fortalecer uma memória específica para uma experiência emocional 
aversiva que depende de informações contextuais. 
Nossos resultados indicam que a dose de 120 mg/kg, ou seja, a menor dentre 
as utilizadas neste trabalho, foi a única que resultou em alguma alteração 
comportamental observável por meio dos parâmetros dos modelos avaliados. Alguns 
estudos relatam que a intensidade do efeito é diretamente proporcional à dose 
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utilizada, como foi visto no estudo de Riba et al. (2002) no qual foi observado um 
maior efeito na taxa de alucinação (Hallucinogen Rating Scale) e na atividade 
elétrica cerebral com doses maiores através da administração aguda da ayahuasca. 
Como ainda não existe uma padronização da dose necessária para causar 
determinado efeito biológico em modelos animais, sugerimos estudos mais 
aprofundados com doses mais baixas por via oral com administrações repetidas 
para uma avaliação de possíveis efeitos comportamentais que possam se manifestar 
ou ainda danos maiores que só apareçam com o uso prolongado do composto. 
Uma vez que obtivemos efeito de mudanças comportamentais decorrentes 
apenas da administração crônica, uma vez que não obtivemos efeitos da 
administração aguda nos testes de CMC e CMS, sugere que o aumento do 
comportamento de medo em um contexto em que o animal recebeu o estímulo 
aversivo ocorra apenas a longo prazo (Experimento 4). Esses resultados corroboram 
estudos preliminares do nosso grupo de pesquisa, em que não se obteve alterações 
nas fases de aquisição, consolidação e evocação da memória na mesma tarefa 
(Silva et al, 2012). 
Estudos farmacológicos que utilizaram agonistas e antagonistas 
serotoninérgicos mostraram que a serotonina está intimamente relacionada a uma 
variedade de funções fisiológicas e tem papel importante na expressão de 
comportamentos defensivos (Buhot, 1997; Menezes & Hong, 1997; Madjid, 2006). A 
participação da serotonina na memória emocional e ansiedade estão diretamente 
relacionadas à interação com diferentes subclasses de receptores (Barnes & Sharp, 
1999). A importância dos receptores 5-HT2a e 5-HT2c nos processos de 
aprendizagem e memória, pode ser observada na literatura no sentido de que a 
utilização de agonistas desses receptores, de maneira geral, promovem uma 
melhora no desempenho de animais em tarefas que envolvem aprendizagem 
associativa como é o caso do condicionamento de medo (Harvey, 1996). Em relação 
a ansiedade, já foi observado que o tratamento agudo com fluoxetina (10mg/kg, ip) 
diminuiu a porcentagem de entradas no braço aberto do labirinto, sugerindo um 
efeito ansiogênico. Enquanto que a administração crônica de fluoxetina (10mg/kg, 
po) não mostrou qualquer efeito sobre o comportamento dos animais no LCE (Silva 
& Brandão, 2000). Dessa forma, os tempos de tratamentos com fármacos que agem 
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sobre o sistema serotonérgico podem produzir efeitos divergentes sobre os níveis de 
ansiedade avaliados por meio do LCE (Handley & Mc Blane, 1993). 
A relação entre os efeitos da ayahuasca sobre a ansiedade pode ser 
observado em um estudo de Grob et al. (1996) que identificaram por meio do 
Composite International Diagnostic Interview (CIDI), que dois usuários com histórico 
de transtornos de ansiedade tiveram remissão dos sintomas depois que passaram a 
utilizar o chá regularmente no contexto religioso. Halpern et al. (2008) reportaram 
baixos escores de ansiedade e fobia em membros da Igreja do Santo Daime, no 
qual os usuários não atingiram níveis de ansiedade considerados patológicos 
medidos por uma escala que avalia nível de ansiedade (Hamilton Anxiety Rating 
Scale). Em relação aos resultados do LCE apresentados neste estudo, não foram 
observadas diferenças significativas entre os grupos por meio dos parâmetros 
comportamentais utilizados nos experimentos 2, 3 e 4. Apesar dos estudos com 
humanos indicarem mudanças nos níveis de ansiedade, é fundamental considerar a 
influência do contexto religioso sobre o indivíduo, que poderia atuar como um fator 
de proteção às mudanças comportamentais nos indivíduos inseridos no contexto 
religioso (Van der Meer Sanchez et al., 2008). Dessa forma, as poucas evidências 
de alterações referentes aos níveis de ansiedade de pessoas que passaram a fazer 
o uso regular da bebida, ainda não esclarecem qual o verdadeiro papel da 
ayahuasca nesses processos.  
 
 
VII - CONCLUSÃO 
 
Os resultados comportamentais obtidos a partir dos modelos utilizados neste 
estudo nos permitem concluir que a administração crônica de ayahuasca foi capaz 
de alterar o comportamento de animais de laboratorio no teste de CMC, modelo este 
que é sensível à manipulações de estruturas cerebrais que se mostram ativadas em 
seres humanos após terem consumido a bebida. 
Nenhum outro efeito foi observado em outros paradigmas comportamentais 
que por sua vez também são sensíveis à manipulação desta estrutura. 
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IX – ANEXOS 
ANEXO I – Aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) 
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ANEXO II – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) 
 
 
